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RESUMO

Alguns métodos ndo medicamentosos tém sido utilizados de forma coadjuvante na
tentativa de minimizar a leséo tecidual apés a extracéo de terceiros molares, incluindo
a ozonioterapia, contudo ndo ha um consenso sobre o protocolo mais eficiente. O
objetivo do presente trabalho foi comparar dois protocolos de administracdo da
ozonioterapia com relagdo aos parametros clinicos (edema, abertura bucal maxima e
dor) e bioguimicos salivares: proteina total (PT), fosfatase alcalina total (FAL),
fosfatase acida total (FAT), aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), proteina carbonilada (PC), dano oxidativo aos lipideos
(TBARS), capacidade antioxidante total (CAT) e acido urico (AU). Para isso, 35
voluntarios foram randomizados em trés grupos: OZO-GAS (administracdo de 0,1 ml
de géas ozonizado via subperiosteal); 0ZO-OLEO (administracdo de 600 mEq de 6leo
ozonizado via tépica) e PLACEBO (sem administracdo de qualquer terapia),
administrados no poés-operatério (PO) imediato e aos 2 dias. As extracbes dos
terceiros molares foram realizadas por um Unico cirurgido. Para os parametros
clinicos, a Escala Visual Analogica (EVA) e o Numero de Resgate Analgésico (NAR)
foram avaliados apés 24 horas (H), 48H e 7 dias de PO; edema e abertura bucal
maxima durante o pré e PO de 2 e 7 dias. Nos mesmos periodos, amostras de saliva
total ndo-estimuladas foram coletadas pelo método de expectoracéo para as analises
bioquimicas por meétodos espectrofotométricos. Os dados quantitativos foram
submetidos aos testes estatisticos, considerando p<0,05. A avaliagdo dos parametros
clinicos evidenciou que o grupo OZO-OLEO apresentou resultados mais efetivos na
modulacao da sintomatologia algica PO em comparacédo a PLACEBO (P<0,05; Teste
Holm-Sidak) corroborando com a avaliagédo bioquimica salvar na qual OZO-OLEO
apresentou melhores resultados para a modulagcdo de mediadores do estresse

oxidativo (em comparacao aos demais grupos (P<0,05; Teste Holm-Sidak). Conclui-



se que o 6leo ozonizado pode ser administrado como terapia adjuvante no controle

da sintomatologia pés-operatéria da exodontia de terceiros molares.

Palavras-chave: Cirurgia Bucal. Ozonio. Saliva. Dente Serotino.
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blind, randomized study. 2024. 72 f. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de
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ABSTRACT

Some non-drug methods have been used as an adjunct in an attempt to minimize
tissue damage after the extraction of third molars, including ozone therapy, however
there is no consensus on the most efficient protocol. The objective of the present work
was to compare two ozone therapy administration protocols in relation to clinical
parameters (edema, maximum mouth opening and pain) and salivary biochemical
parameters: total protein (TP), total alkaline phosphatase (FAL), total acid
phosphatase (FAT) , aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase
(ALT), protein carbonyl (PC), oxidative damage to lipids (TBARS), total antioxidant
capacity (CAT) and uric acid (AU). For this, 35 volunteers were randomized into three
groups: OZO-GAS (administration of 0.1 ml of ozonized gas subperiosteally); OZO-
OLEO (administration of 600 mEq of ozonized oil topically) and PLACEBO (without
administration of any therapy), administered in the immediate postoperative period
(PO) and at 2 days. Third molar extractions were performed by a single surgeon. For
clinical parameters, the Visual Analogue Scale (VAS) and Analgesic Rescue Number
(NAR) were evaluated after 24 hours (H), 48H and 7 days PO; edema and maximum
mouth opening during the pre and PO of 2 and 7 days. In the same periods,
unstimulated total saliva samples were collected by the expectoration method for
biochemical analyzes using spectrophotometric methods. Quantitative data were
subjected to statistical tests, considering p<0.05. The evaluation of clinical parameters
showed that the OZO-OLEO group presented more effective results in modulating PO
pain symptoms compared to PLACEBO (P<0.05; Holm-Sidak Test), corroborating with
the save biochemical evaluation in which OZO-OLEO presented better results for the
modulation of oxidative stress mediators (compared to the other groups (P<0.05;
Holm-Sidak test). It is concluded that ozonized oil can be administered as an adjuvant

therapy in controlling postoperative symptoms of third molar extraction

Keywords: Surgery Oral. Ozone. Saliva. Molar Third.
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17
1 INTRODUCAO

A remocao cirurgica de terceiros molares impactados € um dos procedimentos
mais realizados por cirurgides bucomaxilofaciais na pratica clinica. As indicacdes para
esta cirurgia incluem cérie extensa, pericoronarite, presenca de lesdes cisticas
associadas e problemas periodontais [1-3]. O ato cirurgico envolve trauma nos tecidos
moles e 0sseos e pode resultar em dor consideravel, edema e trismo no pos-

operatorio [4,5].

Essas sequelas podem causar grande angustia e comprometer a qualidade de
vida do paciente por um curto periodo de tempo [6-8]. A literatura tem evidenciado que
0 impacto da cirurgia de terceiros molares na qualidade de vida demonstrou-se ser
trés vezes maior em pacientes que apresentaram sintomatologia dolorosa, edema e
trismo, isoladamente ou em combinacdo, em comparacdo com aqueles que foram
assintomaticos no periodo pos-operatorio [3,9]. Tal evidéncia enfatiza a necessidade
do desenvolvimento de novos estudos sobre protocolos que auxiliem no controle da

dor, edema e trismo em pacientes submetidos a cirurgia de terceiros molares [10,11].

A prescricao de corticosteroides locais ou sistémicos e anti-inflamatorios nédo
esteroidais (AINEs) é frequentemente recomendada [12,13]. Entretanto, a maioria
deles pode manifestar efeitos colaterais como tendéncia a sangramento sistémico,
além de irritacdo do trato gastrointestinal e rea¢des alérgicas [9]. Esse fato justifica os
esforcos para encontrar um novo método de controle da sintomatologia pos-operatoria
gue nao induza efeitos colaterais. Alguns métodos ndo medicamentosos tém sido
utilizados de forma coadjuvante na tentativa de minimizar a lesdo tecidual apds a
extracdo de terceiros molares, incluindo a crioterapia, aplicacéo de laser de baixa

poténcia e ozonioterapia [9,10,14].

Na Odontologia, a ozonioterapia, a cada dia mais vem ganhando espaco como
terapia adjuvante na pratica odontolégica cotidiana. O ozénio (O3) € um composto
altamente reativo constituido por trés atomos de oxigénio que atua como oxidante
[15,16]. Est& presente no nivel do solo como um poluente do ar e da poluicéo urbana,
bem como na estratosfera como uma camada protetora dos raios ultravioleta,

apresentando papel importante na continuacao do equilibrio bioldgico da terra [15,17].

Esse composto foi identificado pela primeira vez em 1839 por Christian

Friedrich e desde entdo tem sido experimentado em varios aspectos da Medicina e da
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Odontologia a mais de 100 anos. Em 1856 foi utilizado pela primeira vez para a
desinfeccado de salas cirdrgicas, e em 1870 para a purificacdo do sangue. Na década
de 1930, Edward Fisch utilizou a ozonioterapia para desinfetar e curar feridas
provenientes de cirurgias dentarias com grande sucesso [15,18,19].

No que diz respeito as suas acbes biologicas, o Os apresenta efeito
antimicrobiano, imunoestimulante, anti-hipéxico e biossintético. O efeito
antimicrobiano é resultado de sua acao seletiva nas células microbianas, danificando
sua membrana citoplasmatica devido a ozondlise de ligagdes duplas e induzida por
modificacdo do conteldo intracelular por causa de efeitos oxidantes. [20] O efeito anti-
hipoxico é dado pela melhora no transporte de oxigénio no sangue, que resulta em
alteracdo do metabolismo e melhora do metabolismo de tecidos inflamados,
aumentando sua oxigenacao e reduzindo processos inflamatorios totais [20]. A acéo
imunoestimulante é dada pela influéncia no sistema imunolégico celular e humoral.
Em baixas concentracdes, o Oz estimula a proliferacéo de células imunocompetentes
e a sintese de imunoglobulinas, ele também ativa a funcdo de macréfagos, aumenta
a sensibilidade dos microrganismos a fagocitose e causa a sintese de substancias
biologicamente ativas como interleucinas, leucotrienos e prostaglandinas, que séo
benéficas na reducdo da inflamacdo e cicatrizacdo de feridas. Em altas
concentragdes, esse composto causa efeito imunodepressivo [20].

Por fim, o efeito biossintético é dado pela ativacdo de mecanismos que
promovem sintese proteica aumenta quantidade de ribossomos e mitocondrias nas
células. Essas mudancas em o nivel celular explica a elevagéo da atividade funcional
e potencial de regeneracdo de tecidos e Orgdos [20]. Nesse contexto, estudos
demonstraram que ozonioterapia tem sido utilizada como tratamento adjuvante em
feridas na pele, especialmente em pacientes diabéticos, uma vez que possui
capacidade de promover inflamagdo no corpo [21,22]. Isso produz respostas
inflamatorias, secrecdo de imunomoduladores e resolucdo da condi¢cao por redugéo
no dano oxidativo (0 Os induz alta expressao de citocinas e interferons importantes
para a cicatrizacao de feridas). Portanto, o Os € usado como agente terapéutico clinico
para muitas doencas agudas ou cronicas, doencas inflamatorias, queimaduras,
Ulceras diabéticas. Apesar de seus beneficios, poucos estudos tém focado na

compreensao de seu mecanismo de acéo [19,21,22].



19

A administracdo da terapia é variavel com base nos objetivos do tratamento e
no local da terapia [26]. O O3 pode ser administrado por varios meios, como: gas, agua
e O0leo [15,19,23]. A utilizacdo intravenosa nao é recomendada por apresentar grandes
riscos de desenvolvimento de embolia aérea, quando sua utilizacao se faz necesséria
elabora-se uma solucdo salina com O2-0O3 dissolvido para evitar intercorréncia. Na
forma gasosa, ele é gerado por maquinas através de um sistema aberto ou um sistema
de succao selado, como existem efeitos adversos associados ao mecanismo aberto,
opta-se pela utilizacdo do sistema de succédo selado. Nessa forma ele é administrado
via insuflacdo, podendo ser retal (via comum de administracéo) ou em cavidade nasal,
tubéria, oral, vaginal, vesical, pleural e peritoneal [15,23]. A agua ozonizada é usada
como enxaguatorio bucal ou como solu¢do para ingestdo oral com a finalidade
antibacteriana, antiviral e antifiingica para varios disturbios, como a halitose ou doenca
gengival. Além disso ela é altamente eficaz para tratamento tépico e para muitas
alteracdes relacionadas a pele, sendo uma alternativa mais segura ao O3z gasoso
[15,19] O dleo ozonizado pode ser conveniente e proporcionar maior permeacao [15].
Quando em combinacdo com tratamento de 4gua ozonizada na clinica, ele melhora
significativamente o resultado do tratamento de Os no manejo de bactérias, virus e
infeccdes fungicas da pele [20]. Outras modalidades de terapias incluem injecdo direta

via intramuscular, intradiscal e paravertebral de administracéo [23].

Na dultima década, a utlizacdo do Os tornou-se popular no campo da
odontologia, principalmente devido a sua agao bactericida, virucida, fungicida e efeitos
de promocéao de cura. Foi relatado como uma opc¢ao de tratamento bem-sucedida para
diferentes aplicacbes, como manejo de lesbes cariosas precoces, ulceragoes,
extracdes, osteonecrose, lesdes herpéticas, esterilizacdo de caries, canais radiculares
e bolsas periodontais, clareamento dentario, limpeza de dentaduras e disturbios da
articulacao temporomandibular (ATM) [3,24-26]. Na cirurgia odontologica, o Os pode
ser util para promover a hemostasia, aumentar o suprimento local de oxigénio e inibir
0 crescimento bacteriano [1,3]. Um estudo de Kazancioglu et al. [3] evidenciou que a
utilizacdo da ozonioterapia por meio da aplicacdo de 4gua ozonizada diariamente foi
eficaz para acelerar a cicatrizagéo epitelial da cavidade oral, principalmente nos dois
primeiros dias de pos-operatério. De fato, varios regimes terapéuticos dessa
modalidade de tratamento tém sido testados com sucesso in vitro e in vivo.

Investigacdes clinicas adicionais sdo necessarias para determinar a eficiéncia dos
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tipos de terapia e das diferentes vias de administracdo da ozonioterapia, que
atualmente na medicina € considerada apenas um aliado terapéutico experimental,

porém que em areas como a odontologia € uma terapia em ascensao [11,27].

O reparo da ferida cirdrgica € complexo e envolve uma coordenada cascata de
eventos que incluem fases inflamatoria, proliferativa e de remodelacdo. Fatores de
crescimento, enzimas, citocinas e quimiocinas acumuladas no espaco cirurgico,
durante a fase inflamatéria da ferida cirirgica, regulam o movimento celular e o
infiltrado necessario para o reparo tecidual [28,29]. Como consequéncia desta injuria
tecidual de ordem mecanica, as varias familias de enzimas produzidas pelas células
do estroma, epitélio e inflamatérias envolvidas na cicatrizacdo das feridas cirurgicas,
estdo sujeitas a serem liberadas na saliva. Apesar deste fato, sdo escassas as
investigacdes relacionadas ao perfil de mudancas nos parametros salivares durante o
processo de reparo de feridas pds-exodontia. Neste contexto, a saliva surge como
uma ferramenta de auxilio na prevencéao e diagnostico, que se destaca pela facilidade
de coleta, baixo custo-beneficio e a pronta disponibilidade, cujo uso pode ser muito
atil também no acompanhamento pos-operatério e na implementacdo de terapias

adjuntas apos as cirurgias orais [30-32].

A literatura evidencia que a PT salivar tem sido proposta como importante
biomarcador de estresse em termos de desregulacdo autonbmica, uma vez que
aumenta em resposta ao estresse fisico e psicolégico por meio de interagcdes com o
sistema nervoso autbnomo [33,34] e pode também ser afetada pela inflamacéao aguda
apos extracdo dentéaria [35]. A FAT, FAL, AST e ALT, sdo enzimas encontradas na
saliva e que se destacam por sua importancia no diagndstico e monitoramento de
doencas bucais e sistémicas uma vez que atuam sao biomarcadores de dano celular
e inflamacéo na saliva. O aumento da atividade dessas enzimas na saliva também
tem sido associado como consequéncia do processo destrutivo do 0sso alveolar e a

degradacdo dos tecidos no estagio avancado da doenca periodontal [36,37].

A saliva constitui uma defesa de primeira linha contra o estresse oxidativo e
tem efeitos protetores contra microrganismos, toxinas e oxidantes. O AU é um dos
antioxidantes ndo enzimaticos mais importantes e contribui com aproximadamente
70% da CAT salivar [28,32]. O AU salivar e a CAT podem ser usados como
biomarcador para avaliar a saude do periodonto [28]. Nesse contexto, TBARS tém
sido utilizado como biomarcador para mensuragéo do dano oxidativo [27,37]. Embora
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estudos anteriores tenham relatado que a extracdo dentaria pode desencadear um

aumento do estresse oxidativo no plasma [28,38,39].

Ao contréario de outras disfuncées bucais e condi¢des patoldgicas, nas quais o
monitoramento de biomarcadores salivares é central para andlise de sintomas,
qualidade de vida e sucesso do tratamento dos pacientes, as alteracdes neste fluido
apos a remocao cirurgica de terceiros molares inferiores impactados ainda ndo sao

investigadas.

No que diz respeito a relevancia desse tipo de investigacdo, apesar do uso
clinico difundido na classe odontol6gica, sem qualquer restricdo pelo Conselho
Federal de Odontologia, ndo ha consenso para as suas aplica¢des nos procedimentos
odontologicos, 0 que suscita a necessidade de pesquisas clinicas. Isso é téo
importante, que o Conselho Federal de Medicina em 2018 publicou uma nota técnica
para a comunidade médica proibindo a utilizacéo clinica antes de comprovacdes por

meio de pesquisas cientificas (Resolu¢do CFM no 2.181/2018).

Portanto, abrangendo o contexto da Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial,
esta proposta possui importante justificativa de carater investigativo por possuir a
possibilidade de agregar conhecimento para a clinica de estratégias terapéuticas
adjuvantes para o controle da sintomatologia pds-exodontias de terceiros molares,

gue nédo induzam efeitos colaterais locais e sistémicos.
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2 PROPOSICAO

O presente trabalho teve como objetivo geral comparar a eficiéncia de dois
protocolos de administracdo da ozonioterapia, insuflacdo subperiosteal e Oleo

ozonizado no controle da sintomatologia apds a remocéao de terceiros molares.
Os objetivos especificos deste estudo foram:

1-) Comparar clinicamente a efichcia dos protocolos no controle da
sintomatologia pés-operatdria (dor, edema e abertura bucal maxima), os quais foram

definidos como desfechos primarios;

2-) Analisar a concentragéo dos biomarcadores salivares indicadores de injuria
tecidual (PT, FA, FAL, AST e ALT) e estresse oxidativo (PC, TBARS, TAC e AU)
presentes na saliva dos pacientes de cada grupo experimental em cada tempo de

analise, os quais foram definidos como desfechos secundérios.

A hipotese nula desta pesquisa foi que o0s grupos testes (insuflacdo
subperiosteal e 6leo ozonizado) ndo apresentariam diferencas em relacdo ao grupo

controle (placebo), para os parametros clinicos e bioquimicos salivares analisados.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Delineamento da Pesquisa

O projeto de pesquisa consistiu em um estudo clinico, com grupos paralelos,
randomizado e duplo-cego. A pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em
Pesquisa, CAAE 60799022.1.0000.5420 e no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos,
ReBEC n°® RBR-8zypz4p. Todos os 35 voluntérios, de ambos os géneros, receberam
informagdes sobre o estudo, bem como seus objetivos e riscos aos quais seriam
submetidos e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido que foi
elaborado com base em todos os itens descritos nas Diretrizes do Conselho Nacional
de Saude (Resolucdo CNS 196/96).

3.2 Selecao da Amostra

Trinta e cinco voluntarios foram selecionados para participarem da pesquisa e
possuiam os terceiros molares inferiores uni ou bilaterais, de ambos os géneros.
Todos os procedimentos cirlrgicos e coleta das amostras salivares foram realizados
nas clinicas cirdrgicas do Centro de Assisténcia Odontolégica ao Paciente com
Necessidades Especiais (CAOE) da Faculdade de Odontologia de Aracatuba —
UNESP.

Para a defini¢&do do calculo amostral, na auséncia de estudos com metodologia
similar a essa proposta, o numero foi determinado a partir de publicacbes prévias
[1,40], em que obtiveram dados homogéneos a partir das amostras avaliadas, com 15

amostras (dentes) por grupo.

3.3 Critérios de Inclusao e Exclusao

Os critérios de inclusdo para a selecdo desses pacientes, por meio de

anamnese, exames clinicos e radiograficos [41-44], foram:

a) Pacientes em condi¢cdes de saude sistémica e local para a realizacédo dos

procedimentos;

b) Terem entre 16 e 35 anos de idade;
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c) Com indicacao de extracao dos terceiros molares inferiores (elementos 38 e
48), em posicao A ou B e classificacdo | ou Il de Pell & Gregory, com pelo menos 2/3

da raiz formada [45].

Ja os critérios de excluséo de pacientes, obtidos pela anamnese, exame clinico

e radiografico [41,46,47] foram:

a) Sinais de manifestacfes locais como pericoronarite, cistos e tumores
odontogénicos associados ou ndo ao terceiro molar, trauma na regido, presenca de

infeccdo ou doenca periodontal;
b) Pacientes fumantes, alcéolatras ou outros vicios;

c) Presenca de historico de hipersensibilidade aos farmacos presentes no
estudo;

d) Mulheres que estivessem no periodo menstrual, gestacional ou em

amamentacao durante o periodo do estudo;

e) Pacientes com uso de medicamentos para o controle de doencas

psiquiatricas, corticosteroides, estrogenos e andrégenos.

3.4 Grupos Testes

Os individuos selecionados foram randomizados em 3 grupos de 15 pessoas
(n=15 dentes) conforme o protocolo terapéutico estabelecido. Os grupos foram
identificados como: OZO-GAS (administracdo de 0,1 ml de gas ozonizado via
subperiosteal); 0Z0O-OLEO (administracéo de 600 mEq de 6leo ozonizado via topica)

e PLACEBO (sem administracdo da terapia).

Todos os procedimentos foram semelhantes nas exodontias dos elementos
dentarios, com a realizagdo de incisdo triangular, osteotomia e quando necessério a
odontoseccao foi realizada. As cirurgias foram realizadas pelo mesmo cirurgido e
auxiliar. O desenho experimental mostrando as etapas cirdrgicas e analises dos

parametros pode ser observado na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma do desenho experimental

PO 7 DIAS:
3% COLETA DA SALIVA

MENSURAGAO DOS MENSURAGAO DOS PARAMETROS
PARAMETROS CLINICOS CLINICOS
PRE-OPERATORIO TRANS-OPERATORIO POS-OPERATORIO |
PO 2 DIAS:
RANDOMIZA(;AO 12 COLETA DA 22 CO_LETA DA SALIVA
DOS GRUPOS SALIVA 2* SESSAO OZONIOTERAPIA

MENSURACAO DOS PARAMETROS
CLINICOS

PO IMEDIATO:
1* SESSAO OZONIOTERAPIA

Fonte: Autor, 2024

3.4.1 Randomizacé&o dos grupos e cegamento

A randomizacédo foi realizada por envelopes separados por grupos por um
participante externo a cirurgia (M.C.), de acordo com a terapia aplicada ap6s a cirurgia
(OZO-GAS, 0ZO-OLEO e PLACEBO). Em caso de o paciente apresentar os dois
terceiros molares inferiores, a escolha do lado a iniciar a cirurgia também foi
determinada pela randomizacéao, utilizando um envelope com dois papéis identificados

como “lado direito e esquerdo”.

Os voluntérios ndo foram cegados uma vez que conseguiam identificar qual
terapia receberam por meio da percepcao pelo paladar associada a administracéo do
Oleo, pelo puncionamento da agulha associada a insuflacdo ou pela auséncia de
intervencdo associada ao placebo. Entretanto, nem o cirurgidao (M.P.) ou o
pesquisador que fez as analises clinicas e bioquimicas, bem como analise dos dados
conhecia os grupos experimentais (M.C.), caracterizando como um estudo duplo-

cego.

3.5 Procedimento cirurgico

Inicialmente foi realizada antissepsia extrabucal com solugcédo alcodlica de
clorexidina a 0,5%, e intrabucal com digluconato de clorexidina a 0,12% através de
bochechos realizados pelo paciente por um periodo de 60 segundos. Na sequéncia
foi realizada anestesia regional dos nervos alveolar inferior, bucal e lingual, com

cloridrato de mepivacaina 2% com epinefrina 1:100.000 (Mepiadre®, DFL — Brasil).
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Foi realizada incisdo mucoperiostal linear triangular, para o acesso ao dente,
com uma lamina de bisturi nimero 15, expondo a regido distal do 2° molar inferior,
associando também uma relaxante na regidao mesial do 2° molar. Com uma caneta de
alta rotacéo e utilizacdo de uma broca 702 foi realizado a osteotomia, sempre na

presenca de irrigacao intensa de soro fisiologico de NaCl 0,9% estéril.

Para a extracdo do elemento dental, foram utilizados extratores curvos e retos.
Uma cureta de lucas foi utilizada para a inspecao do alvéolo dentério, remoc¢éo do
restante do foliculo pericoronario e pedacos soltos de espiculas ésseas. Em casos em
gue houve a necessidade de regularizacdo do osso no alvéolo dentario, foi utilizada
uma lima para 0sso. Procedeu-se realizada irrigacdo copiosa do alvéolo com soro
fisiolégico NaCl 0,9% estéril. Por fim foram realizadas as suturas com fio de nylon 5.0
(Johnson & Johnson LTDA, Séo José dos Campos — SP, Brasil).

Todas as cirurgias foram realizadas entre 8H e 10H para minimizar as variacdes
do ritmo circadiano. Pacientes que possuiam 0s quatros terceiros molares, foram
marcados para realizacdo das cirurgias unilateralmente com um intervalo minimo
entre os procedimentos de 21 dias [48,49]. A representacdo das etapas cirurgicas

pode ser visualizada na Figura 2.

Figura 2 - Imagens representativas do protocolo cirurgico. (A) Antissepsia extrabucal
com clorexidina a 0,5%. (B) Anestesia local. (C) Incisdo mucoperiosteal. (D)
Descolamento do retalho mucoperiosteal. (E) Osteotomia, odontossecc¢édo e luxagéo
com extrator reto. (F) Cuidados p6s-exodénticos com o alvéolo
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Fonte: Autor, 2024

3.6 Cuidados p0Os-operatorios

Apés o término da cirurgia, os pacientes foram orientados com relacdo aos
cuidados pos-cirargicos, como alimentacéo liquida ou pastosa e fria, evitar exposicao
ao sol, calor, ndo realizar esforco fisico e ndo cuspir pelo menos nas primeiras 48H,
evitar consumo de cigarros, drogas ou bebidas alcodlicas, além de evitar realizar
bochecho nas primeiras 24H. Foi indicado a realizacao de aplicacéo de gelo no local
por um periodo de 48H, a cada 1H num intervalo de 15 minutos entre as aplicacdes
[3]. Além disso foi realizada a prescrigdo de antibioticoterapia padréo (amoxicilina, 500
mg a cada 8 horas por 7 dias, v.0.) e para pacientes declarados alérgicos a penicilina
a substituicdo por clindamicina, 300 mg a cada 8 por 7 dias, v.0., além de dipirona
sédica (500 mg, v.0.), por 3 dias em caso de dor. Casos em gque houve algum tipo de
complicagdo pos-cirargica, os pacientes foram tratados e depois excluidos das

analises da pesquisa.
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3.7 Ozonioterapia

Imediatamente apd0s as exodontias, 0s pacientes pertencentes aos grupos
0Z0-GAS e 0Z0O-OLEO receberam a terapia com Os. Os voluntarios pertencentes ao
grupo OZO-GAS receberam a terapia via insuflagéo subperiosteal, na qual foi utilizado
o aparelho fornecido pela empresa OZONE&LIFE INDUSTRIA, COMERCIO E
SISTEMAS LTDA (Séao José dos Campos — SP) (Figura 3A). As aplicacdes foram
realizadas via subperiosteal (um centimetro aquém da area da ferida cirdrgica), em
concentragéo de 0,1 ml em uma seringa descartavel de 30 ml com agulha de calibre
25mm x 0,07mm, nos periodos: PO imediato e 2° dia PO.

Ja os pacientes pertencentes ao grupo OZO-OLEO foram submetidos a
administracdo de Oleo de girassol ozonizado (30 ml - 600 meq) da empresa
PHILOZON INDUSTRIA E COMERCIO DE GERADORES DE OzZONIO (Balneério
Camboriu- SC), o qual foi aplicado 0,5 ml topico sobre a regido de alvéolo dental, em
uma seringa descartavel de 1 ml com agulha de calibre 13mm x 0,38mm, devendo
toda a extenséo alveolar estar coberta pelo gel, a aplicacdo durante 2 minutos cada,
e foi aplicada no PO imediato e 2° dia PO (Figura 3B). Os pacientes pertencentes ao
grupo PLACEBO nao foram submetidos a nenhuma terapia adicional nos periodos
experimentais propostos. As doses selecionadas da ozonioterapia foram
determinadas a partir de estudos prévios. Para a aplicacdo de OZO-GAS, o estudo de
Soares et al. [21] demonstrou que esta dose aplicada foi efetiva para promover a
cicatrizacdo de feridas cutaneas. Para OZO-OLEO, a concentracao foi estabelecida a
partir do estudo de Erdemci et al. [47], que evidenciaram a efetividade dela na

reparacao alveolar em ratos.
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Figura 3 - Representacao das terapias avaliadas no presente estudo. (A) Equipamento
gerador de ozonio utilizado nas aplicacdes do grupo OZO-GAS. (B) Oleo ozonizado
utilizado nas aplicagdes do grupo OZO-OLEO

GIRASSOL |
J20NjZADO |

:"h‘rn

Fonte: Autor, 2024

3.8 Parametros clinicos pos-operatérios

Um unico examinador previamente treinado e “cego” em relagao aos grupos,
realizou os registros de edema, trismo e dor antes e depois de cada remocdao cirdrgica
dos terceiros molares de cada lado. As medidas clinicas foram realizadas no pré-
operatorio e 2 e 7 dias apés o procedimento cirtrgico. A avaliacdo do edema facial foi
realizada usando um guia horizontal e outro vertical com uma régua flexivel seguindo
os pontos de referéncias: a) para mensuracdo facial horizontal foi considerado a
distancia entre o canto da boca e a insercao do l6bulo da orelha ipsilateral; b) para
mensuracgao facial vertical foi considerado a distancia entre o canto externo do olho e
o angulo da mandibula [50,51]. A abertura bucal maxima (trismo) foi registrada como
as diferencas na distancia da abertura maxima antes e depois da operacdo tendo

como referéncias as bordas incisais dos dentes 11 e 41 [52].

A dor foi avaliada utilizando a escala EVA, da seguinte forma: foi fornecida uma
folha com um tracado reto de 10cm na qual o paciente foi orientado a marcar um ponto
entre as extremidades "auséncia de dor" e "dor insuportavel" [53,54]. Ja para a
avaliacdo do NAR, no dia do procedimento cirtrgico todos os voluntarios receberam

a quantidade exata de comprimidos individualizados em grau cirtrgico e foram
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instruidos a observar a quantidade de analgésicos consumidos durante o poés-
operatorio, de forma especifica e realizar a anotacdo em um formulario para controle,
além disso receberam orientacdes sobre a devolucdo dos medicamentos néo
utilizados como resgate no ultimo dia de avaliacéo (7 ° dia PO) para contagem (Figura
4).

Figura 4 - Imagem representativa da ficha para a obtencdo dos dados de parametros
clinicos: dor, edema, trismo e NAR

1.3 Uad de analgésico

1* Clrurgla: Fai recessiio? | ) Smi | Mo
Ficha da avallagho- Pardmefros clinkcos rgla: Fal peces=ano® { j=mi
Cual o hordris que iniciou & medicacs]

Cual a quantidade consumids’

Paciente: Mmera: 1%

Gnpa: gn 2" Clrungla: Fai necessaio? | ) Smi | Maa
Grupo: Dt s 1% cirungine _§ [ Qual o hararia que iniciou & medicacdo?
Grupo: Dt das 2% cirurgia: _§f Cual & quantidade consumida’

Tipo da Inclusdo:
Laacha direita: | ) Vertical | ) Mesicangular [ ) Dete-angubar [ ] Horizortal

{ ] Clasae | jClagse |} Classs (1
{ ) Pasigio A | ) PesicdaB (| Posicdo G
Laschy msquerda: | | Verizal | | Mesio-angular | ) Disto-angular | ) Horizonkal
i [ Clsse | ( )Classe I () Classs 1]
i |Pasicio A | )Posicla B | | Pasigda C
Tempo cirirglco:
1* Cirurgia: Infcio da cinrgia Firal da cirargiar
2* Cirurgia: Inicio da cindrgia Final da cirargia
‘Varlavels estudadas

1. Dor

Escala Visual Aralkigica
1.1 Lado Diralm
FPre-cperatdna:

2" g Pos-Opevatone:
7" Dia Pos-operatini:
1.2 Lado Esquerda

Fré-cpersidnio;
2* Dis Pos-Operston:
7* Dia Pos-operatinio:”

2. Edema

2.1- Lado Diveito fmm)
Préaperatdio s B
2° Dia Pés-operatdna A B
7" Dia Pés-operatdtia A B
2.2- Lado Esquendo {mm)

Préoperatoio A B

2" Dia Pos-operatdno A B
7° Dia Pés-operatdnia A: B

5.Trismo
3.1 Lado Diraizo fmm)

Pré-aperatdnio;

2" Dia Pos-operatdnia
7" Dia Pés-operatdria:
4. Delacéncla

4.1 Lado Dirsizo

3.2 Lado Esquerda (mm)
Pré-aperatonio:

2" Dia Pos-operatdna:
7" Dia Pés-operatiia:

7" Dia Pos-operatina: | ) Pressnte | ] Ausenls

4.2 Lado esquerts

7" Dia Pos-operatdna: | ) Presente | ] Ausenls

Fonte: Autor, 2024

3.9 Coleta e Processamento da Saliva

A coleta de saliva foi realizada conforme protocolo adaptado de Ozmeric et al.
[29] nos mesmos dias das mensuracgdes clinicas, pré-operatério e 2 e 7 dias apos o
procedimento cirirgico. Amostras de saliva total ndo-estimulada foram coletadas de
todos os participantes entre 8H e 9H para minimizar as variacdes do ritmo circadiano,
as coletas poés-operatérias foram realizadas no mesmo horario da coleta pré-

operatoria. Os pacientes participantes receberam instrugdes para escovar os dentes
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sem creme dental e ndo ingerir nenhum alimento ou bebida duas horas antes da coleta
da saliva. Antes da cirurgia, os participantes enxaguaram a boca com agua e a saliva
total ndo-estimulada foi expectorada a cada 60 segundos e coletada em tubos
plasticos estéreis até um volume de 5 a 8 ml. A saliva secretada nos primeiros 60
segundos foi descartada. As amostras foram armazenadas em caixas com gelo e
transportadas ao laboratorio dentro do prazo de uma hora, onde foram centrifugadas
por 10 minutos a 3000 rpm, na temperatura de 4 °C e os sobrenadantes foram

armazenados a -80 °C até as analises bioquimicas (Figura 5).

Figura 5 - Separacéo do sobrenadante em aliquotas com auxilio de pipeta

Fonte: Autor, 2024

3.10 Analises Bioquimicas da Saliva

3.10.1 Determinacao da Concentracédo da PT

A concentracdo de PT foi determinada utilizando o método de Lowry, utilizando
albumina de soro bovino como padrao, como descrito por Hartree [55]. Os resultados
foram expressos como g/L. Todas as analises realizadas foram normalizadas pelo

conteudo de proteina total.

3.10.2 Determinacao da atividade das fosfatases (FAT e FAL)
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A atividade de FAT foi medida pelo método baseado na hidrolise do substrato
p -nitrofenil-fosfato (p-NPP) a p -nitrofenol (pNP) em pH 5,0, que apresenta coloracao
amarela intensa em pH alcalino [56]. A atividade de FAL foi medida com base na
capacidade dessas enzimas em catalisar a hidrélise de p NPP em p NP em pH 9,4,
na presenca de cloreto de magnésio [57]. Em ambas as determinacfes, a formacao
de p NP foi determinada espectrofotometricamente por meio da leitura da absorbancia
em 405 nm, utilizando um coeficiente de extingdo molar de 18.000 M~ cm™. Controles
sem enzima foram incluidos em cada ensaio para ajustar a hidrélise ndo enzimatica
de p NPP. Uma unidade de atividade enzimatica é definida como a quantidade de
enzima necessaria para hidrolisar 1 ymol de p NPP por minuto a 37°C. As atividades

das fosfatases foram expressas como atividade especifica (U/g de proteina total).

3.10.3 Determinacao da atividade de AST e ALT

As atividades salivares das enzimas AST e ALT foram determinadas utilizando
kits comerciais (Bioclin, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil) com analisador
bioquimico BIO-2000 (Bioplus, Barueri, Sdo Paulo, Brasil). Os valores foram

expressos como U/g de proteina total [18,58].

3.10.4 Determinacéo do dano oxidativo salivar

A concentracdo de PC foi quantificada usando o método alcalino 2,4-
dinitrofenilhidrazina (DNPH) [59]. O conteudo de carbonil foi calculado usando o
coeficiente de extincdo molar (e450 = 22.308 M-1 cm-1). Os resultados foram

expressos em pmol/g de proteina total.

A peroxidacdo lipidica sera avaliada por meio da concentracdo de TBARS [60].
A quantidade de aldeidos formados ser& calculada pelo coeficiente de extingdo molar
(€532 = 1,56 x 105 M-1 cm-1). Os resultados foram expressos em pmol/g de proteina

total.
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Figura 6 - Plagueamento das amostras para analises bioquimicas salivares. (A) PC (B)

Fonte: Autor, 2024

3.10.5 Determinacao da defesa capacidade antioxidante total

A CAT foi determinada por meio do método de reducdo do ferro, conforme
descrito anteriormente por Benzie e Strain [61]. Os resultados foram expressos em
umol de Fe+2/g de proteina total. A concentracdo AU foi mensurada utilizando kit
comercial (Bioclin, Belo Horizonte, MG, Brasil), no qual a uricase foi usada no ensaio
para transformar o &cido Urico em alantoina e peréxido de hidrogénio. Os resultados

foram expressos em mg/g de proteina total [62].

3.11 Analise Estatistica

A analise estatistica dos dados obtidos foi realizada através do programa
estatistico SigmaPlot 12.0 (Exakt Graphs and Data Analysis, San Jose, CA, USA). Os
dados foram expressos como média e erro padrdo da média. A normalidade foi
verificada através do teste de Shapiro-Wilk. Para comparar os resultados antes da
cirurgia e no pdés-operatério (2 e 7 dias) de cada grupo experimental foi utilizado a
Andlise de Variancia (ANOVA) 2 fatores, em seguida foi aplicado o teste de Holm-
Sidak para andlise de interacdo entre os grupos. Para todos os testes o nivel de
significancia utilizado foi de 5%.
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4 RESULTADOS

4.1 Parametros Clinicos e Avaliagdes Pos-Cirurgicas

Na avaliacdo do parametro dor, através da obtencdo de scores na EVA,
verificou-se que todos 0s grupos experimentais apresentaram diferencas
estatisticamente significantes na comparacdo dos periodos pré-operatorio e pos-
operatorios de 2 e 7 dias. Todos os grupos avaliados apresentaram auséncia de dor
no periodo pré-operatorio, apresentando pico do parametro aos 2 dias evoluindo com
significativa reducéo algica aos 7 dias. No periodo pré-operatdrio, a comparacao entre
0s grupos PLACEBO (0+0), OZO-OLEO (0+0) e OZO-GAS (0+0) n&do apresentou
resultado estatisticamente significante, portanto PLACEBO= 0ZO-OLEO= 0Z0O-GAS.
Ja na avaliacdo PO nota-se que houve diferencas estatisticamente significantes entre
0s grupos PLACEBO (2,97 + 0,42), 0Z0O-OLEO (0,92+ 0,83) e 0ZO-GAS (1,92+ 0,91)
no pés-operatdrio de 2 dias (P<0,05), portanto PLACEBO> 0Z0O-GAS> 0Z0O-OLEO.
Ja aos 7 dias, a comparagéo entre os grupos PLACEBO (0,65+0,37), 0ZO-OLEO
(0,2240,32) e OZO-GAS (0,40+0,49) ndo apresentou resultado estatisticamente
significante (P>0,05), portanto PLACEBO= 0ZO-OLEO= OZ0O-GAS. (Figura 7).

Figura 7 - Gréfico representativo da mensuracdo do parametro clinico dor através da
escala EVA. Os dados foram expressos como média e erro padrdo da média. Os grupos
demonstrados sdo PLACEBO, OZO-OLEO E OZO-GAS nos periodos pré e PO (¥)
representa a diferenca estatistica na comparacao grupos x tempo, enquanto (#) indica
diferenca entre grupos dentro do mesmo periodo experimental
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Fonte: Autor, 2024

Com relacdo ao NAR), observa-se que 0s voluntarios pertencentes ao grupo
OZ0O-GAS (7,62+ 1,36), apresentaram menor consumo analgésico em comparacao a
PLACEBO (9,86% 1,90) (P<0,05), ambos os grupos nao apresentaram diferencas
significantes na comparagdo a OZO-OLEO (8,97+ 1,72). Portanto, OZO-OLEO=
PLACEBO> 0OZ0O-GAS (Figura 8a). Se tratando do intervalo de resgate do primeiro
comprimido analgésico, observa-se que todos 0s grupos experimentais se diferiram
entre si (P<0,05), sendo OZO-OLEO (1,97+ 0,44) o grupo com maior intervalo,
seguido de OZO-GAS (1,54+ 0,40) e PLACEBO (0,98+ 0,42). Portanto OZO-OLEO>
0Z0-GAS> PLACEBO (Figura 8b).
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Figura 8 - Grafico representativo do NAR. Os dados foram expressos como média e erro
padrdo damédia. Os grupos demonstrados sdo PLACEBO, 0ZO-OLEO E OZO-GAS nos
periodos (A) PO imediato e (B) 7° dia PO (#) indica diferenca entre grupos dentro do
mesmo periodo experimental
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Fonte: Autor, 2024

Com relacdo ao parametro edema PLACEBO, OZO-OLEO e 0OZO-GAS
apresentaram diferencas estatisticamente significantes no avancar dos periodos
experimentais (P<0,05), sendo que para todos os grupos estudados houve diferenca
no 2° PO quando comparado ao pré-operatoério e 7° PO Portanto, para todos 0s grupos
experimentais 2° PO> PRE= 7° PO (Figura 9).

Na comparacédo intergrupos, no periodo pré-operatorio, PLACEBO (102,75 +
3,30), 0ZO-OLEO (103,38 * 3,34) e 0ZO-GAS (104,07 + 3,76) nao diferiram entre si
(P>0,05), portanto PLACEBO=0Z0-OLEO=0Z0-GAS. No 2° PO os voluntarios
pertencentes a OZO-GAS (110,43 + 5,12) apresentaram edema mais significativo
(P<0,05) na comparacdo com PLACEBO (106,65 + 3,85) e 0ZO-OLEO (107,00 +
3,25), portanto 0ZO-GAS> 0Z0O-OLEO= PLACEBO. Ja no 7° PO no houve diferenca
estatistica (P>0,05) entre os grupos experimentais PLACEBO (102,44 + 4,67), OZO-
OLEO (103,58 +2,53) e 0ZO-GAS (105,34 + 5,10), portanto PLACEBO= 0ZO-OLEO=
0Z0O-GAS (Figura 9).
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Figura 9 - Gréfico representativo da mensuracao do edema. Os dados foram expressos
como média e erro padrdo da média. Os grupos demonstrados sdo PLACEBO, OZO-
OLEO E OZO-GAS nos periodos pré e PO (*) representa a diferenca estatistica na
comparacdo grupos x tempo, enquanto (#) indica diferenca entre grupos dentro do
mesmo periodo experimental
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Fonte: Autor, 2024

Em todos os grupos experimentais houve uma reducéo significante da abertura
de boca nos periodos pds-operatorios, contudo ndo houve diferenca estatisticamente
significante (P>0,05) entre os protocolos estudados, portanto para todos os tempos
avaliados: PLACEBO= 0Z0O-OLEO= OZ0O-GAS (Figura 10). Para PLACEBO a média
da abertura de boca no pré-operatério foi de 39,91 + 6,06 mm, enquanto no pos-
operatorio uma diminuicao dos valores para 25,26 + 5,76 mm (P<0,05) e 33,37 + 5,61
mm (P<0,05) apds 2 e 7 dias, respectivamente. Ja em OZO-OLEO a média da
abertura de boca no pré-operatério foi de 40,91 + 3,60 mm, enquanto no pos-
operatorio houve uma diminui¢éo dos valores para 23,12 + 4,83 mm (P<0,05) e 36,61

+ 5,83 mm (P<0,05) apos 2 e 7 dias, respectivamente.
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Figura 10 - Gréfico representativo da mensuracéo de abertura bucal maxima. Os dados
foram expressos como média e erro padrdo da média. Os grupos demonstrados sdo
PLACEBO, 0ZO-OLEO E OZO-GAS nos periodos pré e PO (*) representa a diferenca
estatistica na comparag&o grupos x tempo
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Fonte: Autor, 2024

4.2 Parametros Bioquimicos

4.2.1 Efeitos da ozonioterapia na concentracao de PT salivar ap6s exodontia

Para o grupo PLACEBO a concentracao de PT no pré-operatdrio foi de 1,30 £
0,22 g/L, enquanto no pos-operatorio foi de 1,33 + 0,27 e 1,12 + 0,34 para 2 e 7 dias
respectivamente (Figura 11). J& em OZO-OLEO, a concentra¢do no pré-operatorio
permaneceu em 1,21 + 0,26, enquanto no pés-operatorio foi del,24 £ 0,27 e 1,24 +
0,30 para 2 e 7 dias respectivamente. Para o grupo OZO-GAS a concentracio de
proteina total no pré-operatério foi de 1,20 + 0,27 g/L, enquanto no pos-operatorio foi
de 1,32 + 0,28 e 1,30 £ 0,25 para 2 e 7 dias respectivamente, ndo houve diferencas

estatisticamente significantes entre os periodos estudados. Também n&o houve
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diferencas estatisticamente significantes entre os grupos experimentais estudados,
portanto PLACEBO= 0ZO-OLEO= 0Z0O-GAS (Figura 11).
Figura 11 - Concentracdo de proteina total. Os dados foram expressos como média e

erro padrdo damédia. Os grupos demonstrados sdo PLACEBO, 0ZO-OLEO E OZO-GAS
nos periodos pré e PO
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Fonte: Autor, 2024

4.2.2 Efeitos da ozonioterapia nas atividades das fosfatases salivares apoés
exodontia

Para atividade da FAT, no grupo PLACEBO o indice no pré-operatorio foi de
12,35 + 2,04 U/g de proteina total, enquanto no pés-operatério foi de 10,01 £+ 1,91 e
12,00 + 1,70 U/g de proteina total para 2 e 7 dias, respectivamente, apresentando
diferencas significantes (P<0,05) entre o PO de 2 dias quando comparado ao pré-
operatério e PO de 7 dias. Ja em OZO-OLEO e OZO-GAS, no pré-operatorio o valor
foide 11,94 + 1,82 U/g de proteina total e 10,40 + 2,73 U/g de proteina total, enquanto
no pos-operatorio foi de 11,08 £ 2,62 e 9,41 + 1,96 para 2 dias e 13,37 + 1,91 U/g de
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proteina total e 11,39 + 1,08 U/g de proteina total para 7 dias, respectivamente,
notando diferenca significante (P<0,05) na comparacéo entre os PO de 2 e 7 dias em
ambos os grupos. Na comparacgdo intergrupos, no pré-operatorio houve diferenca
estatisticamente significante (P<0,05) entre PLACEBO e OZO-GAS, e ambos no
diferiram de OZO-OLEO (P>0,05) portanto PLACEBO> OZ0O-GAS= 0Z0O-OLEO. Na
avaliacdo PO de 2 dias, ndo houve diferencas estatisticas entre os grupos avaliados
(P>0,05), portanto PLACEBO= 0Z0O-GAS= 0Z0O-OLEO. Aos 7 dias PO o grupo OZO-
OLEO apresentou diferencas significantes (P<0,05) na comparacdo com OZO-GAS,
ambos néo diferiram de PLACEBO, portanto OZO-OLEO >0Z0-GAS= PLACEBO
(Figura 12).

Figura 12 - Atividade da FAT. Os grupos demonstrados sao PLACEBO, 0zZ0-OLEO E
0OZO-GAS nos periodos pré e PO (*) representa a diferenca estatistica na comparacao

grupos x tempo, enquanto (#) indica diferenca entre grupos dentro do mesmo periodo
experimental
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Com relacao a atividade da FAL, no grupo PLACEBO o indice no pré-operatorio

foi de 2,57 = 0,97 U/g de proteina total, enquanto no pés-operatorio foi de 4,15 + 0,52
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e 3,24 + 3,13 U/g de proteina total para 2 e 7 dias, respectivamente, nota-se diferenca
significante no PO de 2 dias (P<0,05) na comparacdo com o pré-operatorio e PO de
7 dias. Em OZO-OLEO, no pré-operatério o valor foi de 2,49 + 0,71 U/g de proteina
total enquanto no pos-operatorio foi de 3,70 + 0,94 e 2,75 £+ 1,12 U/g de proteina total
para 2 e 7 dias, respectivamente, notando-se diferenca significante no PO de 2 dias
(P<0,05) na comparagdo com o pré-operatorio e PO de 7 dias. Ja para OZO-GAS, o
indice no pré-operatorio foi de 4,80 + 1,08 U/g de proteina total, enquanto no pos-
operatorio foi de 5,00 + 0,90 e 3,50 + 0,95 U/g de proteina total para 2 e 7 dias,
respectivamente, com diferenca estatisticamente significante (P<0,05) para PO de 7
dias na comparacdo com o0s demais periodos experimentais. Na comparacao
intergrupos, nos periodos pré-operatério e PO de 2 dias houve diferencas
estatisticamente significantes para OZO-GAS (P<0,05), quando comparado a
PLACEBO e 0ZO-OLEO, que por sua vez néo diferiram entre si, portanto 0ZO-GAS>
PLACEBO= 0Z0O-OLEO. N&o houve diferencas entre os protocolos estudados no PO
de 7 dias, portanto PLACEBO= OZO-OLEO=0Z0-GAS (Figura 13).

Figura 13 - Atividade da FAL. Os grupos demonstrados sido PLACEBO, 0ZO-OLEO E
OZO-GAS nos periodos pré e PO (*) representa a diferenca estatistica na comparacao
grupos x tempo, enquanto (#) indica diferenca entre grupos dentro do mesmo periodo
experimental
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4.2.3 Efeitos da ozonioterapia nas atividades das transaminases salivares apés

exodontia

Para atividade da AST, no grupo PLACEBO o indice no pré-operatorio foi de
16,08 + 2,06 U/g de proteina total, enquanto no pds-operatério foi de 23,07 + 2,60 e
18,87 = 1,28 U/g de proteina total para 2 e 7 dias, respectivamente, apresentando
diferencas significantes (P<0,05) entre todos os periodos avaliados. J& em OZO-
OLEO, no pré-operatorio o valor foi de 21,64 + 2,39 U/g de proteina total, enquanto
no pos-operatorio foi de 22,46 + 3,28 para 2 dias e 27,80 + 3,25 U/g de proteina total
para 7 dias, notando diferenca significante (P<0,05) para PO de 7 dias quando
comparado com os periodos pré-operatério e PO de 2 dias. Para OZO-GAS no pré-
operatorio o valor foi de 17,98 + 3,40 U/g de proteina total, enquanto no pos-operatorio
foi de 26,84 + 3,78 para 2 dias e 17,68 = 3,98 U/g de proteina total para 7 dias,
notando-se diferenca significante (P<0,05) entre PO de 2 dias na comparagao com o

pré-operatorio e PO de 7 dias. Na comparacao intergrupos, no pré-operatorio nao
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houve diferenca estatisticamente significante (P>0,05) entre os grupos avaliados,
portanto PLACEBO=0Z0-GAS= 0Z0O-OLEO. No PO de 2 dias, OZO-GAS apresentou
diferencas significantes (P<0,05) quando comparado aos demais grupos
experimentais, portanto OZO-GAS>PLACEBO=0Z0-OLEO. Ja no PO de 7 dias,
0z0-OLEO diferiu estatisticamente de PLACEBO e OZ0O-GAS, portanto 0ZO-OLEO>
PLACEBO= 0Z0O-GAS (Figura 14).

Figura 14 - Atividade da AST. Os grupos demonstrados sdo PLACEBO, 0ZO-OLEO E
OZO-GAS nos periodos pré e PO (*) representa a diferenca estatistica na comparacao
grupos x tempo, enquanto (#) indica diferenca entre grupos dentro do mesmo periodo
experimental
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Fonte: Autor, 2024

Para atividade da ALT, no grupo PLACEBO o indice no pré-operatorio foi de
4,36 + 1,81 U/g de proteina total, enquanto no pés-operatorio foi de 9,75 + 0,63 e 7,95
+ 0,89 U/g de proteina total para 2 e 7 dias, respectivamente, apresentando diferencas

significantes (P<0,05) entre todos os periodos avaliados. Ja em OZO-OLEO, no pré-
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operatorio o valor foi de 5,24 + 1,49 U/g de proteina total, enquanto no pos-operatorio
foi de 6,56 + 1,37 para 2 dias e 10,31 £ 2,11 U/g de proteina total para 7 dias, notando
diferenca significante (P<0,05) para PO de 7 dias quando comparado com os periodos
pré-operatorio e PO de 2 dias. Para OZO-GAS no pré-operatério o valor foi de 7,50 *
1,90 U/g de proteina total, enquanto no pos-operatorio foi de 20,17 + 2,43 para 2 dias
e 12,34 + 2,60 U/g de proteina total para 7 dias, notando-se diferenca significante
(P<0,05) entre todos os periodos experimentais avaliados. Na comparacao
intergrupos, no pré-operatério ndo houve diferenca estatisticamente significante
(P>0,05) entre os grupos avaliados, portanto PLACEBO= OZ0O-GAS= 0Z0O-OLEO. No
PO de 2 dias, todos os grupos apresentaram diferencas significantes (P<0,05) quando
comparados entre si, portanto OZO-GAS> PLACEBO> 0ZO-OLEO. Ja no PO de 7
dias, todos os grupos experimentais também diferiram entre si (P<0,05), portanto
0Z0-GAS> 0Z0O-OLEO> PLACEBO (Figura 15).

Figura 15 - Atividade da ALT. Os grupos demonstrados sdo PLACEBO, 0ZO-OLEO E
OZO-GAS nos periodos pré e PO (*) representa a diferenca estatistica na comparacao
grupos x tempo, enquanto (#) indica diferenca entre grupos dentro do mesmo periodo
experimental

ALT
25 * # - * [ c=a PLACEBO
% 0Z0-OLEQ
mmm 070-GAS
* # ...
20 -
o] 1
- H
@ Hood :
\E 15 N i i T
3 oo
o
S L
o TN
T 10 - _
ke 2
D —_—
5 .
0 - 1 T
PRE-OPERATORIO 7D

Tempo

Fonte: Autor, 2024



45

4.2.4 Efeitos da ozonioterapia nos marcadores de dano oxidativo salivares ap6s

exodontia

Para a concentracdo de PC, no grupo PLACEBO o indice no pré-operatorio foi
de 30,27 + 5,18 umol/g de proteina total, enquanto no pds-operatério foi de 31,76 +
4,75 e 32,15 + 5,36 umol/g de proteina total para 2 e 7 dias. J& em OZO-OLEO, no
pré-operatorio o valor foi de 28,83 + 5,56 pmol/g de proteina total, enquanto no pos-
operatorio foi de 27,85 + 5,58 para 2 dias e 28,55 * 6,85 umol/g de proteina total para
7 dias. Para OZO-GAS no pré-operatorio o valor foi de 33,66 + 6,26 pmol/g de proteina
total, enquanto no pés-operatorio foi de 30,52 + 6,65 para 2 dias e 30,92 + 5,51 umol/g
de proteina total para 7 dias. Para todos os grupos experimentais avaliados nao
houveram diferencas significantes (P>0,05) na comparacdo entre o0s periodos
avaliados. Na comparacdo intergrupos, no pré-operatério houve diferenca
estatisticamente significante (P<0,05) para OZO-GAS quando comparado a
PLACEBO e 0ZO-OLEO, portanto OZO-GAS> PLACEBO= 0ZO-OLEO. No PO de 2
e 7 dias, PLACEBO apresentou diferencas significantes (P<0,05) quando comparado
a 0ZO-OLEO, entretanto ambos n#o diferiram de OZO-GAS (P>0,05) portanto
PLACEBO> 0Z0O-OLEO= OZO-GAS. (Figura 16).

Figura 16 — Concentracdo de PC. Os grupos demonstrados sdo PLACEBO, 0Z0-OLEO
E OZO-GAS nos periodos pré e PO (#) indica diferenca entre grupos dentro do mesmo
periodo experimental
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Para a concentracdo de TBARS, no grupo PLACEBO o indice no pré-operatorio
foi de 0,46 + 0,19 umol/g de proteina total, enquanto no pés-operatorio foi de 0,61 +
0,20 e 0,39 + 0,15 umol/g de proteina total para 2 e 7 dias, verificou-se diferenca
significante (P<0,05) no PO de 2 dias quando comparado aos periodos pré-operatorio
e PO de 7 dias. J4 em OZO-OLEO, no pré-operatdrio o valor foi de 0,53 + 0,18 pmol/g
de proteina total, enquanto no pos-operatorio foi de 0,44 + 0,15 para 2 dias e 0,44 +
0,16 umol/g de proteina total para 7 dias. Para OZO-GAS no pré-operatdrio o valor foi
de 0,46 £ 0,18 umol/g de proteina total, enquanto no pds-operatorio foi de 0,53 + 0,19
para 2 dias e 0,44 + 0,19 umol/g de proteina total para 7 dias. Para ambos 0s grupos
experimentais ndo houveram diferencas significantes (P>0,05) na comparacéo entre
os periodos avaliados. Na comparacao intergrupos, no pré-operatorio e PO de 7 dias
nao houveram diferencas estatisticamente significantes (P>0,05) entre os grupos
experimentais, portanto OZO-GAS= PLACEBO= OZO-OLEO. Ja no PO de 2 dias,
PLACEBO apresentou diferencas significantes (P<0,05) quando comparado a OZO-
OLEO, entretanto ambos nao diferiram de OZO-GAS (P>0,05) portanto PLACEBO>
0Z0-OLEO= 0Z0O-GAS (Figura 17).
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Figura 17 — Concentracdo de TBARS. Os grupos demonstrados sdo PLACEBO, OZO-
OLEO E OZO-GAS nos periodos pré e PO (*) representa a diferenca estatistica na
comparacdo grupos x tempo, enquanto (#) indica diferenca entre grupos dentro do
mesmo periodo experimental. (#) indica diferenca entre grupos dentro do mesmo
periodo experimental
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Fonte: Autor, 2024

4.2.5 Efeitos da ozonioterapia na defesa antioxidante ndo-enzimética salivar
apoés exodontia

Para a capacidade antioxidante total, no grupo PLACEBO o indice no pre-
operatorio foi de 1147,84 + 243,34 umol de Fe+2/g de proteina total, enquanto no pos-
operatorio foi de 1263,95 + 334,34 e 1345,33 + 352,98 umol de Fe+2/g de proteina
total para 2 e 7 dias, verificou-se diferenca significante (P<0,05) no PO de 7 dias
guando comparado ao periodo pré-operatorio, ambos néo diferiram do PO de 2 dias.
Ja em OZO-OLEO, no pré-operatorio o valor foi de 1292,18 + 322,24 pmol de Fe+2/g
de proteina total, enquanto no pos-operatorio foi de 1331,18 + 316,95 para 2 dias e
1243,16 + 313,16 umol/g para 7 dias. Para OZO-GAS no pré-operatorio o valor foi de
1123,86 + 305,61 pmol de Fe+2/g de proteina total, enquanto no pés-operatdrio foi de
1266,20 £+ 281,48 para 2 dias e 1310,06 + 346,45 umol de Fe+2/g de proteina total
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para 7 dias. Para ambos 0s grupos experimentais ndo houveram diferencas
significantes (P>0,05) na comparacédo entre os periodos avaliados. Na comparacao
intergrupos, nao houveram diferencas estatisticamente significantes (P>0,05) entre os
grupos experimentais para todos os periodos avaliados, portanto OZO-GAS=
PLACEBO= 0Z0O-OLEO (Figura 18).

Figura 18 — CAT. Os grupos demonstrados sdo PLACEBO, OZO-OLEO E OZO-GAS nos
periodos pré PO (*) representa a diferenca estatistica na comparagao grupos x tempo
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Para a concentracdo de AU, no grupo PLACEBO o indice no pré-operatorio foi
de 23,97 + 3,94 mg/g de proteina total, enquanto no pds-operatorio foi de 16,19 + 4,80
e 22,24 + 547 mg/g de proteina total para 2 e 7 dias. J& em OZO-OLEO, no pré-
operatorio o valor foi de 22,31 + 4,03 mg/g de proteina total, enquanto no pos-
operatorio foi de 19,63 + 4,72 para 2 dias e 23,85 * 6,34 mg/g de proteina total para 7
dias. Para OZO-GAS no pré-operatorio o valor foi de 22,81 + 3,50 mg/g de proteina
total, enquanto no pos-operatorio foi de 17,91 + 4,08 para 2 dias e 23,93 + 4,90 mg/g
de proteina total para 7 dias. Para todos o0s grupos experimentais estudados verificou-

se diferenca significante (P<0,05) no PO de 2 dias quando comparado ao periodo pré-
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operatorio e PO de 7 dias. Na comparacao intergrupos, no periodo pré-operatorio e
PO de 7 dias ndo houveram diferencas estatisticamente significantes (P>0,05) entre
0S grupos experimentais para todos os periodos avaliados, portanto OZO-GAS=
PLACEBO= 0ZO-OLEO. Ja no PO de 2 dias houve diferenca estatisticamente
significante entre PLACEBO e OZO-OLEO (P<0,05), ambos néo diferiram de OZO-
GAS (P>0,05) portanto OZO-OLEO> PLACEBO= OZ0O-GAS (Figura 19).

Figura 19 — Concentracdo de AU. Os grupos demonstrados sdo PLACEBO, 0ZO-OLEO
E OZO-GAS nos periodos pré e PO (*) representa a diferenca estatistica na comparacao
grupos x tempo, enquanto (#) indica diferenca entre grupos dentro do mesmo periodo
experimental
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5 DISCUSSAO

Os sinais clinicos em decorréncia do processo inflamatério como dor, edema e
trismo, geralmente estéo presentes ap0s a extracao de terceiros molares. Além disso,
este procedimento tem sido amplamente utilizado como modelo para avaliagcdo da
eficacia de medicamentos e terapias adjuvantes no controle da sintomatologia PO

[3,12,13], o que justifica 0 modelo experimental adotado neste. A literatura tem
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evidenciado que a ozonioterapia € um método de tratamento seguro, com poucos
relatos de complicacbes e com grande aplicabilidade devido as suas formas de
apresentacdo para fins terapéuticos [63]. Assim, é uma opc¢ao terapéutica ndo
medicamentosa benéfica e com poucos efeitos colaterais que pode ser adotada pelo
cirurgido oral apos os procedimentos [1,63]. Entretanto, o uso indiscriminado dessas
terapias sem protocolos consolidados pode ndo promover efeitos desejados. O que
foi notado nos resultados do presente estudo, uma vez que a aplicagéo de oz6nio por
insuflagdo subperiosteal ndo promoveu efeitos modulatérios nos parametros

analisados, evidenciando ndo ser bem indicado pelo menos para essa proposta.

O O3 é capaz de produzir oxidacao letal no citoplasma bacteriano, tornando-se
bactericida e apresentando acao anti-inflamatéria e analgésica, aliviando a
sintomatologia [23,63]. Os resultados obtidos no presente estudo corroboram com 0s
achados bibliograficos, uma vez que a analise EVA evidenciou que ambos os
protocolos de ozonioterapia obtiveram resultados superiores ao grupo PLACEBO no
que diz respeito ao controle da sintomatologia PO Guinessi et al. [64] evidenciou em
seu estudo que o Oleo ozonizado tem uma eficiéncia no PO em tecidos moles,
acelerando seu processo de cicatrizacdo, contribuindo para a diminuicdo da queixa
algica PO e promovendo a sintese de colageno e proliferacéo de fibroblastos na ferida
cirargica [64]. Nosso trabalho corrobora com esses resultados, dado que o protocolo
administrado para OZO-OLEO se mostrou eficaz no controle da queixa algica PO,
visto que o score obtido na analise EVA no 2° dia PO, periodo correspondente ao pico

da inflamacéo, foi menor em comparagao aos demais grupos experimentais.

Os resultados obtidos pela EVA corroboram com dados da avaliacdo de NAR,
na qual 0ZO-OLEO e OZO-GAS apresentaram maior tempo do intervalo entre o final
do procedimento cirdrgico e o consumo do primeiro comprimido analgésico,
evidenciando que a ozonioterapia contribuiu para a modulacdo do processo
inflamatério e consequentemente da reducdo da queixa algica, além disso, 0s
voluntérios pertencentes a 0ZO-OLEO apresentaram o maior intervalo até o resgate
do primeiro analgésico. Observa-se também que os voluntarios pertencentes ao grupo
OZO0-GAS apresentaram menor consumo analgésico em relagio a PLACEBO e OZO-
OLEO, evidenciando mais uma vez que os protocolos avaliados foram efetivos em
relacdo ao grupo controle. A disparidade no consumo analgésico entre 0s grupos

0OZ0-GAS e 0Z0O-OLEO pode ser justificada pelo fato de que a percepcéo algica varia
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de acordo com cada paciente com base em determinados fatores, como por exemplo

ansiedade e grau de estresse [35].

No que diz respeito ao edema, geralmente esse ocorre em resposta a trauma
tecidual gerado pelo procedimento exodontico. Sua evolucéo é gradual, apresentando
pico em até 48 horas ap0s a cirurgia [65]. No entanto, foi relatado que o edema pode
aumentar no terceiro dia e permanecer por até 7 dias [66]. O presente estudo
corrobora com os dados da literatura, uma vez que todos os grupos avaliados
apresentaram pico de mensuracéo aos 2 dias PO, com reducéao no final da cronologia
de avaliacao, tais resultados podem ser justificados pelo fato de que o grau do edema
€ diretamente proporcional a complexidade da cirurgia, que pacientes com indices
semelhantes de dificuldade foram selecionados para este trabalho e que o tempo
operatorio foi mantido comparavel para eliminar o viés intergrupo. Nota-se também
diferenca significante para OZO-GAS no 2° PO que apresentou maiores
mensuracdes, uma hipétese para justificar a diferenca na mensuragéo dos pacientes
submetidos a terapia com Oz na forma gasosa € a metodologia utilizada para
mensuracdo do edema, que foi realizado por um método manual [67]. Atualmente
existem programas mais confidveis que podem realizar esse trabalho de método
digital, como fotogrametria e escaneamento facial que utiliza um modelo 3D, este
altimo método sendo considerado de maior acuracia, demonstrando maior
homogeneidade na analise de distor¢des faciais causadas pela mesma simulacéo de
inchaco [67]. Outro fator que justificaria maiores indices de edema para OZO-GAS é
o fato de que a distensédo tecidual provocada pela insuflacdo poderia exacerbar o

processo inflamatério e por consequéncia provocar o aumento do edema facial.

Em se tratando da avaliacdo da abertura bucal maxima, sabe-se que o trismo
geralmente atinge seu pico no segundo dia pds-operatorio e remite no final da primeira
semana [3]. Nossos achados indicam que para todos os grupos avaliados houve
reducao significativa da abertura bucal em 48H com reestabelecimento no 7 dia PO
Esse trismo em ambos os grupos pode ser atribuido a presenca de edema, lesdo de
fibras musculares, multiplas penetragcbes da agulha, elevacdo e manipulacdo de
retalhos e presenca de anestésico ou coagulo nas fibras musculares [3]. A partir dos
resultados obtidos infere-se que, embora nao tenham apresentado diferencas
estatisticas significantes em comparacdo a PLACEBO, as terapias avaliadas néo

exerceram influéncia na reducéo do grau de abertura bucal.
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Alguns parametros bioquimicos sdo utilizados como marcadores biolégicos
para doencas sistémicas como o diabetes, doencas enddcrinas, cardiovasculares e
psiquicas, e desempenham funcdo de biomarcadores para avaliar o diagndstico e
prognostico de doengcas que acometem a cavidade bucal como por exemplo
periodontite [68]. A diferenca comparativa nos niveis pré e PO desses biomarcadores,
serve como uma ferramenta Util para medir quantitativamente a eficacia da
administracdo de agentes farmacoldgicos terapias adjuvantes e uma reducdo
correspondente de dor e inflamacéo [69]. Tendo-se em vista que em alguns casos ha
interacdes, entdo se justifica o fato de se fazer uma correlacdo entre os parametros
clinicos e bioquimicos salivares neste estudo. A literatura demonstra que PT é um
importante biomarcador bucal inflamatério que mostra um aumento ou diminui¢cdo nos
processos bucais que cursam com a inflamagéo, e sua medigéo direta na cavidade
oral pode ser associada a estados de dor e estresse [35]. O presente estudo
evidenciou que a concentracdo de PT nao sofreu altera¢cdes, independente da terapia
empregada, demonstrando que a padronizacdo do grau de dificuldade dos dentes a
serem extraidos, bem como a realizacdo dos procedimentos por um Unico cirurgido
experiente e o controle do tempo operatorio podem ter influenciado os resultados uma
vez que tais mediadores ndo foram alterados significativamente entre os grupos e

tempos operatorios.

FAT e FAL sdo enzimas intracelulares presentes na maioria dos tecidos,
associadas ao metabolismo 6sseo. A atividade aumentada destas, pode ser uma
consequéncia de processos destrutivos no osso alveolar, como o que ocorre na
periodontite por exemplo [70]. A literatura demonstrou que fontes de FAT e FAL na
saliva podem decorrer de injurias teciduais de ordem mecanica, que levam a liberacao
de vérias familias de enzimas produzidas pelas células do estroma, epitélio e células
inflamatorias envolvidas na cicatrizacéo das feridas cirargicas. Autores demonstram
que as exodontias de terceiros molares podem aumentar concentracdo bactérias
acidogénicas na saliva no pos-cirdrgico [71]. A elevacdo na concentracdo desses
microrganismos contribui para o aumento das fosfatases na saliva apds a cirurgia de
terceiro molar inferior, isso € justificado pelo fato destes dentes, tanto erupcionados
como inclusos, poderem abrigar microbiota periodontopatogénicas [71]. Tais
resultados séo suportados com relatos encontrados na literatura de que o aumento da

FAT e FAL sé&o indicativos de danos celulares e inflamacdo proveniente da
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periodontite [36,37]. O presente trabalho encontrou maiores indices de FAT para
0Z0-OLEO aos 7 dias em comparacdo a OZO-GAS, entretanto a avaliacdo de FAL
evidenciou que no 2° dia PO, periodo considerado como pico inflamatério, o grupo
OZO0-GAS apresentou maiores indices de atividade quando comparado aos demais
grupos experimentais, fato esse que pode ser justificado pela distensédo tecidual
provocada pela injecéo do gas contribuir para a exacerbacéao do processo inflamatario.
Esse achado pode ser correlacionado aos maiores indices de edema no 2° dia PO
apresentados nos voluntarios do grupo OZO-GAS. A diferenca de resultados entre
FAT e FAL pode ser justificada pelo fato de que a utilizacdo da saliva como um
biossensor pode apresentar algumas limitagdes relacionadas a sensibilizacdo par
determinadas analises, por esse motivo podem haver discrepancias, nesse sentido a
correlagdo dos dados bioquimicos com os achados clinicos € de grande valia para a

obtencéo de parametros fidedignos.

AST e ALT séao transaminases consideradas biomarcadores padrédo-ouro de
lesdo hepatica com alta sensibilidade, sendo encontradas em varios outros tecidos,
como coracao, muasculo, rim, pulméo e cérebro [72]. Sendo biomarcadores de leséo
hepatica, essas transaminases também podem contribuir com avaliacdo periodontal
devido a associacdo entre doenca periodontal e alteracbes hepéticas. Embora a
literatura ndo apresente a utilizacdo desses marcadores salivares para a avaliacao
PO em cirurgias bucais, sabe-se que ambas sdo enzimas encontradas na saliva e que
se destacam por sua importancia no diagndstico e monitoramento de doencas orais e
sistémicas uma vez que sé&o indicativos de dano celular e inflamag&o na saliva. O
aumento da atividade dessas enzimas também tem sido associado como
consequéncia do processo destrutivo do 0sso alveolar e a degradacao dos tecidos no
estagio avancado da doenca periodontal [36,37]. O presente trabalho encontrou
maiores indices de AST para OZO-OLEO aos 7 dias em comparagio a PLACEBO e
OZO-GAS, resultado esse justificado pela falta de especificidade de alguns
biomarcadores expressa no paragrafo anterior, bem como evidenciou que tanto para
AST quanto para ALT no 2° dia PO, periodo considerado como pico inflamatério, o
grupo OZO-GAS apresentou maiores indices de atividades enzimaticas quando
comparado aos demais grupos experimentais, fato esse que corrobora aos resultados
encontrados anteriormente tanto do parametro clinico edema quanto do marcador

salivar FAL, consolidando dessa forma a ideia expressa anteriormente da correlagéo



54

entre 0 aumento dos biomarcadores salivares associados a inflamacdo e o maior

indice de edema encontrado em OZO-GAS.

O estresse oxidativo € resultado de um desequilibrio fisiolégico entre a
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e sua desativacado por acao
enzimatica. Os antioxidantes protegem contra os EROs formados endogenamente e
estdo presentes em todos os tecidos e fluidos corporais, incluindo a saliva. Traumas,
dieta, estresse e disturbios imunoldgicos séo alguns fatores que contribuem para
distarbios do equilibrio oxidante/antioxidante [28]. A saliva constitui uma defesa de
primeira linha contra o estresse oxidativo e tem efeitos protetores contra toxinas,
oxidantes e microrganismos. O AU constitui um dos mais importantes antioxidantes
ndo enziméaticos e contribui com aproximadamente 70% da capacidade antioxidante
total salivar [28,32]. O AU e a CAT salivares podem ser usados como biomarcadores
para avaliar a saude do periodonto [28,73]. Nessas situacdes, TBARS e PC tém sido
utilizadas como biomarcador para mensurac¢ao do dano oxidativo [28,38,74]. Embora
estudos anteriores tenham relatado que a extracao dentaria pode desencadear um
aumento do estresse oxidativo no plasma, ainda ndo se sabe se alteracfes
semelhantes ocorrem na saliva. Nossos resultados evidenciaram que embora CAT
nao tenha apresentado diferencas significativas entre os periodos pré e PO de 2 dias,
o procedimento cirargico realizado promoveu consideravel alteragdo no parametro de
estresse oxidativo AU que sofreu diminuic¢éo significativa no 2° dia PO e retornando a
maiores niveis no 7° dia P.O, nota-se também que no 2° P.O o grupo OZO-OLEO
apresentou maiores indices desse parametro quando comparado a PLACEBO,
evidenciando que a ozonioterapia foi efetiva na modulacdo defesa antioxidante do
organismo. Tais resultados corroboram também com as analises de PC e TBARS que
evidenciaram mais uma vez a superioridade de OZO-OLEO em rela¢édo a PLACEBO
na atuacao contra o estresse oxidativo pés-exodontico e corroboram com os achados
clinicos que evidenciaram menor indice algico e maior tempo de intervalo de resgate

analgésico do grupo que recebeu a terapia com 6leo.

Diante dos resultados expostos e das limitacbes do presente estudo, a
aplicagcéo do 6leo ozonizado destacou-se pela eficacia na melhora dos parametros
algicos e auxilio na modulacdo dos mecanismos de estresse e inflamacéo.
Corroborando com os resultados aqui encontrados, a ozonioterapia vem sendo

relatada como uma opcao eficaz e promissora, amplamente utilizada na odontologia
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para outros tratamentos, como por exemplo na area da periodontia para o tratamento
de doenca periodontal, sendo ministrada na forma de agua ozonizada em bochechos,
diminuindo a adeséo de placa a superficie dental, neutralizando culturas de bactérias
e auxiliando em processos infecciosos e inflamatérios [75]. Poucos séo os relatos de
efeitos colaterais da ozonioterapia. A literatura evidencia que as eventuais
complicacBes associadas a essa terapia sao: dores de cabeca, irritacdo nos olhos,
problemas respiratérios e reacdes alérgicas [76]. Nossos dados corroboram com a
literatura, uma vez que durante o desenvolvimento do presente estudo, a Unica
intercorréncia ocorrida foi caso de hipersensibilidade em uma voluntaria pertencente
ao grupo OZO-GAS, tratando-se de uma porcentagem baixa de intercorréncia

encontrada num grupo amostral grande.

Ainda que seja um composto puramente natural, apresentando poucas
contraindicacdes, minimos efeitos colaterais e diversas aplicacfes na odontologia e
que tenha se mostrado eficaz na area de cirurgia bucomaxilofacial, a ozonioterapia
ndo substitui a administracdo de farmacos como anti-inflamatorios esteroidais e ndo
esteoidais, pois estes demonstram-se seguros e efetivos no tratamento desses
sintomas poés-cirdrgicos. Embora estejam associados a efeitos adversos como alergia
e irritagdo do trato gastro-intestinal, ainda devem ser considerados como primeira
escolha para manejo de sintomatologia pos-operatéria, uma vez que sua
administracdo ndo gera desconforto aos pacientes e que sua eficacia ja € bem

evidenciada, principalmente associada a protocolos preemptivos [75].

A ozonioterapia possui diferentes protocolos e vias de aplicagcbes, e inUmeros
fatores podem exercer influéncia em sua efetividade. Os resultados obtidos no
presente trabalho encorajam a realizacdo de novos estudos clinicos visando a
padronizacdo da via de administracdo, forma de aplicacdo e posologia mais
adequadas afim de que se estabeleca um protocolo clinico efetivo para a utilizagao
ozonioterapia principalmente quando nos referimos a obtencdo de melhores
resultados no controle de parametros clinicos e bioguimicos salivares em cirurgia oral
menor. Além disso os resultados promissores encontrados no presente trabalho
incentivam novas investigacdes sobre a eficacia da terapia em outros sitios bucais, a
atividade antimicrobiana do O3z e seu potencial em pacientes sistemicamente

comprometidos ao serem submetidos a procedimentos cirargicos bucais.
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6 CONCLUSAO

Diante do exposto, pode-se inferir que o uso da ozonioterapia local, na
dispersdo por 6leo pode ser administrada como terapia adjuvante no controle da
sintomatologia pos-operatodria da exodontia de terceiros molares, atuando de maneira
efetiva no controle da sintomatologia algica e auxiliando na modulacdo dos

parametros bioquimicos salivares.
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ANEXO B - Normas da revista selecionada para a publicacdo do
Artigo

Home > Clinical Oral Investigations ) Springer

Clinical Oral Investigations

Publishing model
Hybrid

Submit your manuscript (2

iV

CLiNicAL ORAL
INVESTIGATIONS

ApOs a defesa, a dissertacéo sera traduzida para a lingua inglesa, formatada de
acordo com as normas para o envio para apreciacao do Peridédico “Clinical
Oral Investigations” https://link.springer.com/journal/784/submission-

guidelines



https://link.springer.com/journal/784/submission-guidelines
https://link.springer.com/journal/784/submission-guidelines
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ANEXO C - Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC)

Ensaio clinico RBR-8zypz4p aprovado

Qua, 13/12/2023 15:16

#### Esta A® uma mensagem automAjtica. Por favor nAfo responda. #iH
Prezado Registrante,

Temos o prazer de informar que seu estudo foi publicado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) com o ndmero RER-8zypz4dp .
Agradecemos por seu registro e colaboracdo e, desde ja, nos colocamos a disposicdo para esclarecer quaisquer dividas que possam surgir, seja em
caso de atualizacdo do registro ou, até mesmo, uma nova submissdo. Por favor, ndo hesite em contactar-nos. Cordialmente, ReBEC Staff -
ReBEC/ICICT/LIS Av. Brasil 4036 - Maré - sala 807 Rio de Janeiro RJ CEP: 21040-360 Tel: +55(21)3882-9227

Acesso: https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RER-8zypz4p

#### Esta A® uma mensagem automAjtica. Por favor nAfo responda. #iH
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Titulo Acédo de duas formas de aplicacdo de ozonioterapia nos pardmetros clinicos e bioquimicos apés extracéo

de dentes do siso: estudo clinico, triplo cego e randomizado
Status approved

Modificacdes da Gltima versao



ANEXO D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Tikulia da Pecquics: Influénda de duas formas de unll\:u;&-:- ds goonkcferapla
nos pardmeiros clinlcos = Hoquimicos apds sxodoniiss de bercsims molanes:
esaado Clinkco, riplo o=po &= Aandom s

Home do Pecquisador: Susiavo Mdbrega MNio

Nome do Fecguisador: Monlgue Soncalees da Costa

Hiome do Pecquicador: Maieus Dlego Peaelskl

Home OO Pecquilcador: Eduando Dallazen

Nome do Orlentador: Frof. Lecrardo Perez Faverarl.

1.

Maharaza da pecguiss: o (a) Br {a). esid samdo convidado @ paricipar
dessa pesoulsa g tem por Ainaldade avallar comparar a efici®nca de
dols profocolos  de  sdminksirachio da czonioierapls,  Insstaclo
subperiosbeal = gleo czonlzads no confrole da sinbmatclogla apsds a
r:mnl;EuderrnHr-:-s mokares = bloquimicos sallares (FT, FA, FAL, 23T,
ALT e TBARSL

Partlolpanisc da pecaquics: =5y pesqulsa serd realzada == paclsni=s
malores de 16 anos, de ambos 05 génercs, Qo recessiiam eximalr os
teroeros molres, fa Faculdsce de Coomolcgla de Arapatots = FOA,
Unesp, smoum ioial g 45 padenbes.

Envolebmesnto na pecquica: aoc paricicer dests pesgulsa o{a) sr.is)
permiird gue o pesguissdor faca r-'-er::um;ﬂi:-.: dos pardmeinos pis
ooerabiios {dor, sdema & trismo) bem como oolete salva para mll.t-;ﬂ-l::
ploquiricas, & use o5 dsdos para iuhulﬂ-;!u & anallse a0 B0
guesdonado dos ouircs paticdpantes. Cia) srfa) e ol lbendade de
& necusar & parikcipar = alnda 5= reossar & contdnuar parficiparco =
igaaluer fase da pesgulsa, sem gualuer prejoizo pera ofa) sefal.
Bempre gue guiser poderd pedir mals idormaclies sobre B pesoulsa
aATaves doieledone 30 pEsnulssior 30 proketo &, S8 e essArlo aTaves do
tejefone do Combs de Edcs &m Pesgulsa.

. Bobre &% avallagdes: as avallagies = coleta de salva serdo realzadas

ds seguirme manera: o pesquisssor Ikl perguniar & sr.o (3) sobee A
simiomatologls pos-operaitida, bem como reallzars r-'-er::um;ﬂt: ‘mrinmls =
anoiar &5 resposias nos guestibndnos pré-sdaborsdos no penicdo pré-
ooerabiio = pis o= 2 & 7 diss. & col=ia de sallva serd realicsds nos
e Smics: pericdcs menclonsdos anteriorments.

Fleoos & desconforto; Essa pesquisa ndo Irfinge a5 nomas l=pals =
Adcas. O (&) sr. (&) pode sE sEntr desconfordye &m responder aipamia
pergunia, mas S ol Iberdsde para rdo respomder ou refiear seu
consemimemio em gualguer fase da p=squlsa, 5= nenhum prejalo s
seu aendimenis. Os procedirenios ado@idos nests pesgulsa obedecem
=cs CTriEdos da Etca & Pesguss com Serss Humaros conforme
HE}-:lu;En . 4B& de= dezEmbro de 204Z, do Corselho Machral de
Badde. FEoos = benefTcios: iods & pesquisa com seres humarncs =mvolke
risco em fipos & gradacies vardados. Porianio & pesgulsa oferece RISCO
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HIHIME {fpesar do culktsdo da equipe no procedients crungloo,
esterekzacio dos maiedaks = formecimenio de odentaples, os padentes
podem desenvolver infecplies pos-operasdriss assodadas a fafs de
culdsdo na Hulznz-:-ru].uhzra;l!-::mrc—.:pn:l.ulmun: mzsociscss ou nlio
& irmuma cirirglicoi

6. Confldenolalldsds; iodas a5 Informaples coletadas nesta pesgulsa s8o
asiriamente comfidenclals. Somerie o pesqulsasor= seu olentador (efou
sgulpe de pesqulsa) terfio conheclenio de sua Kerdkdads = nos
compromeiemos 8 mant®a s siplo &0 publcar oz resulisdos cesza
Pesgulsa.

7. Bsnaflolos: mo periklpar desia pesgasa oda) sria) ndo f=rd renFum
b=nefido direto. Emirelani, =speramos que eske sshido eesulte &m
Informapdss. Imporianies acerca da atuscdo da ozonioberapls Ccomo
f=rapla allsds na r:tupcrul;in Ay procedimemios  dnorglcos
sqpdondoss. O conhadmenio gue serd consiruldo a parir desia pesoulss
possa permitr gue os padentss t=nham menos desconfiorio nas clrurglas
erzn..peru;.h dirirglca, orde o pespalador == compromeie & dhvaigar os
repabmdcs obddos, respeflando-se o sigle das h"-:-rrnul;.bul- coletadas,
conforme previsio no Bem anberor.

BE. Pagameashs: o [a) sr.ia) rdo i=rd nenhum dpo de despess era pariciper
desin pegqulss, Derm como nacs SErd Do por Sus nur.ll:l:lu-;jn.

Apbhy eytes sgclaeclirerios, sollchiamos o wsu conssrdmenby de forma lre para
partcipar cesia pesguiss. Poranto presmcha, por favor, 0 =ns que S SEguEm:
Confin e recebl via desie iema de corsentdmenio, & awiorzn a sxecucdo do

trabalho de pesquisa = a divelgacko dos dedos cbddos neste eshido.
Chs: Hio asshe sz tarmo se alnds fhver dlvlda & respelio,

Concentimento Liere = Ecclarackdo

Terdo =m visis o5 Rens acima apresemacos, =, de fomma hre = esdamnschsa,
rranifesio meu consenimenic em paricner da pesquilss

Eiome do Paridpanie da Pesquisa

FAegingiurs oo Pardcl s da Fesquisa

Ffasirmiurs g Fesgquisador

Fzsiraturs do Crientaior

Pl Maedai Wonejas Gore s i A Cowtke Tel: |11] dcki-facga

Py 3o Daalda s ROLN-ga mika -Tab vk BEI0I-3084

D Fral Lienid o Ferer Fasdrdail - Tet Cild aafiv-rasl

Doarden ot 38 C ol o E12 b am Peegidan: P, O Andrd 5 e re o b egsirdes Banca
WioE-Daandengoss: Frofe. Dro. & lrd B G ok

Tebfuas do Lo (10 Ja0E-heds E-mal: capd foa. ansis o1
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